第 2 卷 第 1 期 am x g X Vol. 2, MW. 


19814F 2 月 ZOOLOGICAL RESEARCH Feb, ,1981 


ILe (Agkistrodon hal ys Pallas) 
蛇毒 抗 凝血 活 酶 组 份 对 凝血 系统 的 作用 


UAE RAKA PRR TH 


《中 国 科学 院 屁 明 动物 研究 所 


RK REG BAL PHR BRA 


《苏州 医学 院 血液 病 研 究 室 ) 


摘 要 


iiL CAGECOASE Ed A 一 50 柱 屋 析 ， 从 浙江 产 时 蛇 毒 中 得 到 一 个 抗 
凝血 洁 梅 妞 份 。 这 一 组 份 在 体 寻 显著 地 延长 血 桨 复 钙 时 间 和 癣 血 酶 囚 时 间 ， 但 
不 寻 蕉 凝血 酶 时 间 , 对 纤维 彼 白 也 无 溶解 必用 。 低 浓度 的 搞活 组 份 就 能 干扰 血液 
mise Rodi MRAM, KAP EHR, Dm, f 
eB), Xin BRE i fo tm NBI IRS MP EK, FRE O RR 
度 也 会 突然 下 降 至 原来 的 20 中 ,而 优 球 喜 白 溶解 时 间 始 终 大 于 24 小 时 ， 没 有 缩 超 
现象 。 


虽然 蛇毒 的 抗 凝 作用 早已 为 人 们 所 注意 ， 但 对 它 的 研究 远 不 如 对 促 凝 研究 深入 ， 只 
ERLE HF HALE SRA HAT RARER ME. 

pony eRe eA AT RH RA DEEP (Ouyang, 1972, 1975) , Ek 
阳 等 认为 ， 它 们 延长 凝血 时 间 的 机 理 在 于 干扰 凝血 酵 原 和 它 的 活化 因子 的 相互 作用 
(Ouyang, 1973, 1976, 1978) a 
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材料 和 方法 


一 、 蛇 万 
辐 前 文 (p EX, 1981) . 


二 、 抗 凝血 活 酶 组 份 


按 前 文 〈 涂 光 侍 等 ，1979) 方法 先 将 姬 蛇毒 粗 毒 进行 DEAE->ephadex A 一 50 柱 层 
析 分 离 ， 得 到 的 不 吸附 峰 再 经 CM-Sephadex C—25 柱 层 析 纯 化 。 蛋 白 浓度 用 紫外 吸收 
法 测定 。 


三 、 试 剂 、 体 外 试验 、 体 内 试验 
同 前 文 《 叶 智 彰 等 ，1981) 。 


结 果 


一 、 体 外 试验 

1. 对 血浆 复 钙 时 间 、 血 浆 凝 血 酶 原 时 间 及 纤维 蛋白 原 的 凝血 酶 时 间 的 影响 。 

昧 蛇毒 抗 凝血 活 酶 组 份 〈 以 下 简称 抗 凝 组 份 ) 对 血浆 复 钙 时 间 ， 血 浆 凝 血 酶 原 时 间 
及 纤维 蛋白 原 的 凝血 酶 时 间 的 影响 如 表 1 所 示 。 


xc 峡 蛇毒 粗 于 及 抗 凝 血 活 酶 组 份 对 血浆 复 钙 时 间 ， 血 奖 凝 血 酶 原 时 间 及 纤 
维 蛋 白 原 的 凝血 酶 时 间 的 影响 
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/mI 的 抗 族 组 份 对 疑 血 酶 原 时 间 的 影响 志平 与 2 mg/ml AES, BERRA 
对 人 纤维 蛋白 原 的 凝血 酶 时 间 没 有 影响 。 

2. 对 纤维 蛋白 的 作用 

抗 疑 组 份 对 纤维 蛋白 平板 的 溶解 作用 如 表 2 所 示 。 


X2 赂 蛇毒 粗 毒 及 抗 凝血 活 酶 组 份 对 纤维 蛋白 的 溶解 作用 (平板 法 ， 溶 解 作 


























用 以 mm xy) 
| ok 平板 | 加 & xd 

对 m | 0 D 

Aig 《2 mg/ml) | 174 82 

E H% (1 mg/ml) | 80 | 36 
HH C2 mg/ml) | 0 0 
Ht (0. 1mg/mD ! 0 | 0 

MM (50u/ml) | 88 | 9 
WEAR CIOug/mD 80 90 


HTAR, WERKE (0.1me/ml) 还 是 高 浓度 〈2 mg/mD WARA 
份 对 纤维 蛋白 标准 平板 和 加 热 平 板 均 无 党 解 作用 。 

3. 对 血液 覆 血 活 酶 生成 的 掉 制 作用 

PRAT REE (ARR) 的 抑制 作用 如 图 1 所 示 。 
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由 图 1 可 以 看 出 , ISTE BE BU Ey (LO we / m D g fb 09 H D 3 E Y 168 NECI AE PK 
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抗 凝 组 份 对 凝血 酶 原 通过 组 织 途 径 活化 的 过 程 《 外 在 凝血 系统 ) 的 扫 制 作用 如 图 2 
所 示 。 
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由 图 2 可 以 看 出 , 低 浓度 的 抗 凝 组 份 (17hgyml) 就 能 降低 凝血 酶 产生 的 速度 ,抑制 凝 
血 醇 原 转变 为 凝血 酶 。 高 浓度 的 抗 桥 组 份 (340phg/ml) 几乎 完全 抑制 凝血 酶 的 形成 。 

二 、 栖 内 试验 

体内 试验 结果 如 表 3 所 示 。 

表 5， 师 蛇毒 抗 凝 血 活 酶 组 份 给 家 免 静脉 注射 后 对 全 血 凝 固 时 间 ， 血 桨 复 钙 时 


间 ， 凝 血 酶 原 时 间 ， 凝 血 酶 原 浓度 《二 期 法 ) ， 凝 血 酶 时 间 ， 优 球 蛋 白 
溶解 时 间 及 纤维 蛋白 原 含 量 的 影响 
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te St He EET esT) a | woo | a | > | aso 
1 mg/kg MARIAM] 之 6 小 时 |>360 | 18 EE | 2180 Au | — 
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家 免 静 脉 注射 抗 凝 组 份 后 10 分 钟 ， 全 血 凝 固 时 间 、 血 浆 复 钙 时 间 、 凝 血 酶 原 时 间 、 
凝血 酶 时 间 均 显著 延长 ， 而 且 纤 维 蛋 白 原 骤然 降 到 最 低 水 平 《一 90mg% ) ， 高 剂量 
组 作用 尤其 明显 ， 致 使 出 现 血 不 上 凝 现象 ， 而 其 凝血 酶 原 浓 度 不 但 没有 下 降 ， 反 而 有 所 提 
高 《对 照 的 161%) 。 但 注射 后 30 分 钟 纤维 蛋白 原 又 迅速 回升 ， 各 项 凝血 检查 亦 有 TX 复 
正常 的 趋势 。 优 球 蛋 白 溶解 时 间 始 终 大 于 24 小 时 ， 没 有 缩短 现象 。 

家 免 郑 脉 注射 抗 凝 组 份 30 分 钟 【《1mgykg) 和 1 小 时 (0.5mg/kg》 后 都 死亡 ， 除 
了 心脏 穿刺 部 位 《心包 膜 内 ) 有 大 血块 处 ， 未 见 其 它 异常 。 肾 脏 病 理 检查 ， 除 了 小 血管 
AME, RAAB A RK. 
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(ERRER, AR GS te WY RE EEA A PT HERR EA, 没有 血浆 素 
(纤维 蛋白 溶 酶 ) ROG, TOA EDO PCM gE aR RE. ETE 
FH MBSR BERBER, 0.12E v6 / RETE BA PRE DOSE De [8] ILS 2 毫克 
/毫升 的 粗 毒 作 用 相等 。 从 体外 试验 来 看 , BM BE 28 [9 Ry BEA PT TENE 
毒 的 抗 凝 组 份 体外 实验 结果 ( Ouyang, 1972, 1973, 1976 ) 有 些 类 似 之 处 ， 抗 凝 作用 
的 强度 也 差不多 。 

从 体内 实验 结果 来 看 ， 峡 蛇毒 抗 凝 组 份 与 尖 吻 量 蛇 毒 和 棕 点 竹叶青 蛇毒 的 抗 凝 组 份 
也 有 不 少 类 似 之 处 ， 全 血 凝固 时 间 、 血 浆 复 钙 时 间 、 凝 血 酶 原 时 间 都 有 显著 而 短暂 的 延 
长 ， 凝 血 酶 原 浓 度 都 没有 减少 ， 但 是 ， 媳 蛇毒 抗 凝 组 份 可 以 使 家 免 纤 维 蛋 白 原 有 显著 
( 降 至 原来 的 13 一 22% 水 平 ) 而 又 短暂 的 〈10 分 钟 ) 碱 少 ， 而 其 它 两 种 蛇毒 抗 凝 组 份 却 
报导 说 没有 变化 〈 尖 吻 晕 蛇毒 抗 凝 组 份 无 注射 后 15 分 钟 的 纤维 蛋白 原 含量 的 数据 ) 
(Ouyang, 1976, 1976 ) 。 究 竟 是 两 种 抗 凝 组 份 真 有 区 别 ， 还 是 测定 方法 不 同 (他 们 
是 用 纤维 蛋白 原 滴 度 法 一 一 凝 也 酶 时 间 法 ) 造成 的 假象 有 待 进一步 研究 。 

上 述 结 果 会 不 会 是 由 于 蝇 蛇 毒 抗 凝 组 份 中 混 有 凝血 酶 样 物质 所 造成 的 呢 ? 我 们 认为 
不 大 可 能 。 因 为 浙江 产 昨 蛇 毒 和 日 本 量 蛇 (4gpistroadon hal ys blomhof fit) WESERUU, 
与 尖 吻 晶 和 棕 点 竹叶青 蛇毒 相 比 ， 其 凝血 酶 样 作用 十 分 微弱 ， 粗 毒 中 由 于 血 奖 素 《 纤 
HRA) 样 作 用 的 遮盖 ， 以 致 于 测 不 出 来 。 我 们 在 报道 浙江 产 盖 蛇毒 中 至 少 存在 两 
种 抗 北 成份 { 阮 长 耿 等 ,1979) 之 后 ,通过 二 乙 氨基 乙 基 葡 聚 糖 A 一 50 柱 层 析 分 离 ， 也 发 
UC EL PU ERE BEF TEE e S628 th —— 凝血 酶 样 物 质 ， 但 它 凝 结 纤维 蛋白 原 的 活力 十 分 微 
if, MA SRNR TER TEI, 
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Abstract 


An anticoagulant principle was obtained from the venom of Agkistrodon 
halys produced in zhejiang province by means of DEAE-Sephadex A—50 and 
CM-Sephadex C—25 column chromatography, The effect of the principle on 
blood coagulation both in vitro and in vivo was studied, In vitro, it remarka- 
bly prolonged plasma recalcification time and one-stage plasma prothrombin 
time, but did not prolong thrombin time and did not dissolve fibrin, It could 
inhibit formation of blood thromboplastin and tissue thromboplastin even at low 
concentrations, In rabbit by intravenous injection, the principle caused a marked 
and transient prolongation of whole blood coagulation time, plasma re-calcific- 
ation time, one-stage plasma prothrombin time and thrombin time, and decrea- 
sed suddenly in the rabbit fibrinogen level below 22% at 10 minutes after 


injection, but Ac-globulin dissolution time was not shortened, 


